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病原微生物を排除している。一方，このAPC活性化の
混乱は，自己免疫疾患やアレルギーを誘起する基盤とな
り得る。興味深いことに，この10年間の免疫学における
トピックスの一つは，免疫システムのトップ人事ともい
うべきAPCの理解が大きく変遷したことであろう。つ
まり，APC という役職についている細胞の実体解明は
最近まで（いや最近でも），正確ではなかった。1990年
代まで，「抗原提示細胞とマクロファージは同義であ
■抗原提示細胞解明研究の変遷
　生体防御の細胞システムにおいては高度で巧緻なヒエ
ラルヒーが存在しており，近代免疫学はこの大まかな図
式を明らかにしてきた。ヒエラルヒーのトップに位置す
る 細 胞 は 抗 原 提 示 細 胞（Antigen presenting cell: 
APC）である。APCを起点とするT・B細胞の相互活性
化が，同一抗原の繰り返し被曝に対応したメモリー機構
とエンハンス機構を発動する結果として，我々は多くの
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要　　旨
　Swiprosin-1とは，2004年に初めて報告された比較的新しい細胞内タンパク質である。これまでの研
究成果ではT細胞内シグナルに関連し，B細胞の寿命にかかわると推測されてきたが，好塩基球での役
割については解明されていない。好塩基球はマスト細胞とともにⅠ型アレルギー反応に関与するが，
我々が行ったラット好塩基球白血病細胞RBL-2H3細胞株をモデルとしたSwiprosin-1の機能の解明では，
Swiprosin-1が好塩基球細胞内シグナルと関連してⅠ型アレルギー反応における脱顆粒を引き起こして
いる可能性が示唆された。今後，Swiprosin-1のさらなる機序が解明できれば，Ⅰ型アレルギーの抑制
につながることが期待される。
Abstract
　Swiprosin-1 is a relative new intracellular protein reported for the first time in 2004. It has been 
suggested to associate with intracellular signaling in T-cells and lifespan of B-cells from the past results 
of research, but the roles in basophils are still unknown. The basophils play a role of type-I allergic 
reaction with mast cells, and suggested one of the commanders. From our results using the rat 
basophilic leukemic cells (RBL-2H3 cell line) as a model, Swiprosin-1 is more likely to cause degranulation 
in type-I allergic reaction. Further work is necessary to elucidate the roles of Swiprosin-1 for the 
treatment of type-I allergic reaction.
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れば，再び免疫学の教科書は書き換えられるだろう。
　このように好塩基球の新たな役割が注目されてはいる
が，好塩基球がマスト細胞同様アレルギーエフェクター
機能を有することは古くから知られていた。Ⅰ型アレル
ギー反応の主役となるマスト細胞と同様に，好塩基球上
にはIgEと結合する高親和性IgE Fc受容体（FcεRI）が
存在し，即時型の炎症反応に直接関わっている（図 2 ）。
もちろん，広く組織に存在するマスト細胞がⅠ型アレル
ギーにおける主要なエフェクター細胞であることは誰し
も認めるところであろうが，近年，IgE依存的慢性アレ
ルギー炎症を引き起こす主役が好塩基球であるという報
告4）や，指揮官的存在であるとする報告5）が出されてお
り，アレルギー誘導の免疫システムにおいて重要な位置
を占める細胞として注目されつつある6）。
　以上のように，臨床的なアレルギー制御の戦略的ター
ゲットとして，昨今の好塩基球を取り巻く学術環境は魅
力を増している。このような状況下，我々は，この好塩
基球研究を細胞内シグナル解析という手法でアプローチ
している。我々が好塩基球のSwiprosin-1に注目したそ
もそものきっかけは，2006年にラット好塩基球白血病株
（RBL-2H3）細胞を用いてIgE受容体刺激前後で細胞膜
Raftに会合・離脱するタンパク質を標的とする限定プロ
テオーム解析を行ったことであった。ここでピックアッ
プされた分子の一つがこのSwiprosin-1であった。この
タンパク質は，EF-hand domain contain-ing protein D2
（EFhd2）とも呼ばれている。分子量が2７-33kDaであり，
る。」とされた（図1A）。ところが2000 年 代 以 降 は，
Ralph M. Steinmanのノーベル 賞 研 究（2011年 の 生 理
学・医学賞）の普及と共に「抗原提示細胞と樹状細胞は
同義である。」という認識へ移行した。今日，最も普及
しているモデルがこれである（図1B）。ところが最近，
大変興味深いことに，奇しくも三つの異なるグループ
が，Nature Immunology（2009年 ７ 月号）にアレルギー
誘導のAPCとして，好塩基球がその役割を担っている
ことを報告した（図1C）1～3）。ヒト末梢血白血球におけ
る好塩基球の存在率はわずかに0.5%以下であり，生体内
における役割，存在意義はよく知られていなかった。し
かし，好塩基球にはAPCとしての必須分子であるクラ
ス Ⅱ のMajor Histocompatibility antigen Complex
（MHC）が存在する。このクラスⅡ上の抗原がＴ細胞
抗原受容体を介して相互作用し，IL-4が産生されること
により，Th0からTh2を誘導するための必要条件が満た
される。今後，より多様な生体内条件による解析が必須
であるが，好塩基球の役割がAPCであることが確立す
図 1 　抗原提示細胞の実体の変遷を示すモデル
A. 古いモデルでは，マクロファージから抗原提示されたTh0
細胞は分化して，環境に応じて，主に細胞性免疫を担うTh1
細胞か，抗体産生応答を惹起するTh2に分化すると考えられ
ていた。しかし，Steinman博士らの研究により，最初の免
疫応答を誘起しうるのは，樹状細胞のみであることが明らか
となり，このモデルは否定された。
B. 2014現在の時点で最も広く受け入れられている抗原提示
モデルである。トップには樹状細胞が位置し，ここから抗原
提示を受けたTh0細胞はTh1またはTh2へと分化する。Th2へ
の分化には抗原提示微小環境でのIL4が必要であるが，この
IL4供給を行う細胞，すなわち脇役として好塩基球は一つの
候補に挙げられた。
C. 近年提唱され，現在検証段階にある新しい抗原提示の概
念である。Th0細胞はTh1またはTh2へと分化する際，それぞ
れ異なる専門の抗原提示を受ける。そして，Th1分化への専
任APCは樹状細胞であるが，Th2のそれは，好塩基球である
とする。すなわち，液性免疫を支配するTh2ヒエラルヒーの
トップこそは好塩基球であると考えるものである。
図 2 　 同一抗原に繰り返し曝される状況におけるTh 2 応答
の維持・増強の概略図
　樹状細胞からの抗原提示では，Th0細胞はTh1へと分化し，
細胞性免疫を活性化する。一方，好塩基球から抗原提示を受
けたTh0細胞はTh2へと分化する。Th2は，二次的なIL-4を産
生し，B細胞を活性化させ抗体産生へと分化させる。B細胞
からの抗体産生（IgE産生）後，主にIgEを介した好塩基球の
活性化により，IL-4が遊離される。このIL-4は，さらにまた
Th0細胞をTh2へ分化させる。これと同時に，活性化した好
塩基球によりTh 0 細胞へ抗原提示が行われ，さらにTh0細胞
のTh2へのシフトが助長される。このように好塩基球により
Th2への分化スパイラルが過剰に促進されると，Ⅰ型アレル
ギーへと移行する。
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しなくてはならないが，現時点ではRBL-2H3が大変魅力
的な細胞であることに間違いない。
　以上のことからⅠ型アレルギーの指揮官的役割を担う
好塩基球の役割探索において，RBL-2H3をモデルとした
Swiprosin-1の機能の解明ができれば，Ⅰ型アレルギー
制御に向けた臨床的価値が高いと考えられる。
■T細胞におけるSwiprosin-1の役割
　2004年にVuadens F.らは，ヒトリンパ球に由来する
タンパク質の網羅的解析から，主にT細胞内に存在する
新規タンパク質の一つとして，Swiprorisn-1を報告し
た9）。彼らの研究によると，CD4＋T細胞と比べ，CD8＋
T細胞にSwiprosin-1が強く発現していた。Ｔ細胞におけ
るSwiprosin-1の役割を解明するまでには至らなかった
が，この分子に含まれるEF-hdドメインのカルシウムイ
オン結合能から類推して，CD8＋T細胞つまり，細胞障
害性T細胞において，カルシウムシグナルを介した制御
機能があるのではないかと予測した。しかしながら，そ
の後はT細胞におけるSwiprosin-1の本質的な機能につい
ての解析の進展がないまま，重要性を推測させる状況証
拠だけが増えていった。2013年Kim Y. D.らの報告10）に
よれば，Swiprosin-1のタンパク質発現レベルは，Ｔ細
胞 の 活 性 化 状 態 によって 変 動 するらしい。彼 らは，
Swiprosin-1は，protein kinase C-θ（PKC-θ）の活性化に
よって増加するが，Swiprosin-1の遺伝子発現は，細胞
内カルシウムシグナルを強力に活性化させると低下する
という現象も見いだした。さらに，Swiprosin-1遺伝子
の発現に働く転写因子は，NF-ATではなく，NF-κBで
あった。これらの結果より，彼らは二つの仮説を考えた。
一つは，Swiprosin-1がT細胞の活性化直後では必要とさ
れていないこと，二つ目は，Swiprosin-1が炎症反応制御
に関与する可能性があることである。すなわち，T細胞
の後期活性化制御または炎症反応制御である。あくまで
も更なる検証が必要な仮説はあるが，Swiprosin-1の発
現状態をT細胞でモニタリングすることでホストの免疫
反応の状態を測定出来れば，その役割の解明につながる。
■B細胞におけるSwiprosin-1の役割
　免疫担当細胞を研究標的としたシグナル制御機構におけ
るSwiprosin-1の機能解析は，現在，Erlangen-Nürnberg
大学のMielenz D.博士らのグループによるB細胞の機能
解 析 が 最 も 先 行 している。彼 らは，未 熟 Ｂ 細 胞 に
Swiprosin-1が多く発現していることを発見した。T細胞
の分化とSwiprosin-1の発現が関連していたように，B細
胞においてもSwiprosin-1の発現は分化過程と密接にリ
ンクしていたのである。B細胞は，造血系幹細胞より，
pro B細胞→pre B細胞→未熟B細胞→成熟B細胞と分化
成熟していく。Swiprosin-1のmRNA発現は，特に未熟B
細胞において顕著であった。
約240のアミノ酸より成る。そのアミノ酸配列は種を超
えて高度に保存されていて，ヒトとマウスでの相同性は
91％，ヒトとラットでは93％もの相同性を示す。その分
子内には 2 つのEF-handドメインが含まれ，N末端側に
PRドメイン，C末端側にCCドメインを有している（図
3 ）。また構造分析の結果，Swiprosin-1が 4 つのミリス
チル化サイトを含むことが推定された７）。このようなタ
ンパク質としての構造的特徴と，IgE受容体刺激にシン
クロナイズした分子挙動から見て，このタンパク質が細
胞内シグナル伝達に関与することが発見当初から暗示さ
れていたのではないだろうか。
　本来の好塩基球におけるSwiprosin-1の役割を解析す
るためには，生体内の好塩基球を材料とすることが望ま
しいのは当然である。しかし，生体内の好塩基球は細胞
数がかなり少ないため，研究材料としての取扱いが困難
であるという弱点があった。しかし大変好都合なこと
に，古くからマスト細胞の研究材料として，好塩基球白
血病に由来するRBL-2H3細胞株が存在することに我々
は注目した。確かにこの細胞は細胞表面にFcεRIを持ち，
IgEを感作させた後，抗原で刺激すると脱顆粒反応が誘
起される。また，カルシウムイォノフォアで刺激をする
とTNF-αやIL-4の 産 生 が 認 められ，lipopolysaccharide 
（LPS）刺激によってクラスⅡのタンパク質産生も誘導
される8） のである。もちろん，長年マスト細胞のシグナ
ル解析ツールとして利用されてきたこの細胞株が，はた
して本来の好塩基球を代表するか否かについては議論の
余地があるかもしれない。実験研究のモデルである以
上，in vivoおよびin vitroの研究データを総合して判断
図 3 　Swiprosin- 1 の分子構造モデル
　Swiprosin-1はN末側から一つのproline richドメイン(PR），
二 つのEF-handドメイン(EF）そして 一 つのcoiled-coilドメ
イン(CC）を持つ。proline richドメインは，SH3と呼ばれる
他のタンパク質の構造と相互作用をする領域であり，このド
メインの存在は，シグナル伝達に関わる可能性が高いという
状況証拠となる。また，EF-handドメインはCa 2 +結合能を
有する。そして，カルシウムシグナルは，種々の細胞におい
て細胞内のセカンドメッセンジャーとして重要である。した
がって，Swiprosin-1はCa 2 +結合アダプタータンパク質とし
て，シグナルを仲介する機能を持つ状況証拠となる。さらに，
Swiprosin-1が，そのC末側に配備しているCoiled-coilドメイ
ンは，多様なタンパク質のオリゴマー形成ドメインとして機
能することから，シグナル伝達に重要なタンパク質に認めら
れることが多い。
　以上の構造的特徴は，いずれもSwiprosin-1が重要なシグ
ナル伝達分子であるという可能性を示す重要な状況証拠とな
りうる。
三橋ほか：免疫応答機構におけるSwiprosin-1研究 57
によってリン酸化を受けて，シグナルカスケードのSFK 
に次ぐシグナル分子Sykキナーゼをリクルートし，以下
順 次 カスケードを 膨 らませて 行 くことが 知 られてい
る1７～20）。
　我々は，免疫蛍光染色によって，Swiprosin-1とFcεRI
それぞれのRaft局 在 について 調 べた。その 結 果，RBL 
-2H3細胞では，Swiprosin-1とFcεRIが非常に近接して存
在していることがわかった。この共局在は，FcεRIの刺
激の有無に関わらない。この結果は，FcεRIとLynキナー
ゼの関係とは異なるのである。FcεRIとLynは無刺激時
に，それぞれ異なるRaft中にあって，刺激の結果，同一
Raftに集合する。一方，FcεRIと Swiprosin-1は共局在
したまま，IgEの抗原架橋によって，はじめてLyn を含
む大きなRaftと融合する。したがって，Swiprosin-1は，
スイッチオン状態では，様々なシグナル分子と相互作用
ができる 状 態 にあることが 分 かった。この 結 果 は，
Swiprosin-1がFcεRIの初期シグナルにおいて何らかの関
連を持っている可能性を示す。
　Raft集 合 後 のFcεRIシグナル 伝 達 のストーリーを 示
す。抗原刺激でFcεRI構成分子であるαβγγのβ鎖および
γ鎖 のITAMモチーフをLynチロシンキナーゼがリン 酸
化する。ついで，リン酸化されたITAM にSykが結合す
る。さらに，活性化したSykによって，LATやNTALと
いったアダプタータンパク質のチロシンリン酸化が起こ
　彼らはSwiprosin-1が未熟B細胞で高発現していること
に着目して，未熟B細胞株（WEHI-231）を用いて詳細
な 解 析 を 行った。すなわち，Swiprosin-1のノックダウ
ン実験より，Swiprosin-1は，その独自の分子構造を介
してシグナル分子であるSykとPLC-γ2を標的として相互
作 用 することを 示 した。 この 相 互 作 用 により，
Swiprosin-1は，B細胞抗原受容体（BCR）シグナル由来
の細胞内カルシウム起動に決定的な役割を担ってい
た11,12）。Swiprosin-1を 発 現 しないWEHI-231は，カルシ
ウムレスポンスが全く起こらなかったのである。こうし
てWEHI-231細胞株で，Swiprosin-1が制御する分子制御
機構の一部が示された。
　B細胞では，分化段階が未熟である時，BCRシグナル
伝達がアポトーシスを誘導する。さらに，B細胞の延命
シグナルであるLPS刺 激 やanti-CD40刺 激 により，その
作用が解除される13）ことから，Swiprosin-1はB細胞の寿
命を決めるファクターにもなるのではないか示唆されて
いる。
■好塩基球におけるSwiprosin-1の役割
　好塩基球およびマスト細胞では，FcεRIにIgEが結合
した複合体に抗原架橋を生じることが引き金となって，
細胞内シグナルが通じる。このシグナルは，大きく二つ
に分岐するが，一つはすでに細胞内にセットされた細胞
内顆粒へ通じ，脱顆粒を引き起こす。もう一つのルート
は，遺伝子発現を通じて炎症性サイトカイン産生へ導
く。図 4 に示すように成熟B細胞では，BCR構成分子群
の本体である表面抗体が，抗原により架橋されることで
シグナルが通り，遺伝子発現を通じて抗体産生を引き起
こす14）。これらのシグナルスループットは，好塩基球に
も共通性がみられ（図 4 ），初期シグナル制御分子機
構15）に関与している。
　B細胞抗原受容体シグナルも，好塩基球/マスト細胞
のFcεRIシグナルも最初の起点となる反応は，種々のシ
グナル関連分子のRaftへの集合である。Raftは様々なシ
グナル発信の「場」として知られており，細胞膜上でダ
イナミックにタンパク質分子が会合・分離する動的な構
造 体 である。生 化 学 的 には，別 名Detergent-resistant 
membranes画 分 とも 呼 ばれるものであり，スフィンゴ
糖脂質とコレステロールに富む。Raftは受容体がリガン
ドと結合する前は，小さく分散した状態にある。この時
には各種Raft中に，シグナル形成に必要な分子パーツが
分離した状態にある。リガンドと受容体が結合すると各
種Raftは融合して，大きな複合体を形成し，そこにシグ
ナル形成に必要なパーツが集まることで，シグナル伝達
のスイッチがオンとなる。好塩基球/マスト細胞では，
FcεRIは無刺激時には細胞膜上に散在しており，抗原結
合直後にシグナル形成の場Raftに集合する15,16）。Raftに
集合したFcεRIは，LynなどのSrc family kinase （SFK）
図 4 　 B細胞の抗原受容体（BCR）を介する細胞内シグナル
スループットと好塩基球/マスト細胞のFcεRIを介す
る細胞内シグナルスループット
　免疫担当細胞は，その役割に応じた刺激に対して細胞内に
独自のシグナルが伝達される。B細胞では，抗原架橋により，
細胞表面免疫グロブリンを中心とする複合体（BCR）から
シグナルが伝達される。この結果，成熟Ｂ細胞では，遺伝子
発現を通じて抗体産生を引き起こす。好塩基球やマスト細胞
では，細胞表面にあるFcεRIにIgEが結合し，抗原のFcεRI
架橋により，細胞内シグナル伝達が発動する。この結果，一
つの系路は遺伝子発現を通じてサイトカイン産生へ，もう一
つは細胞内顆粒へ通じ，脱顆粒を引き起こす。また，BCR
とSwiprosin-1との関連については解析が進んでいるが，好
塩基球のFcεRIとSwiprosin-1との関連はほとんどわかってい
ない。
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いるLynやSykが同定されるのではないかと予想したが，
高いスコアで該当したタンパク質は，Vimentinであっ
た（図 5 ）。確 かにVimentin の 分 子 量 は，50 kDaであ
り，意外にも後期のFcεRIシグナルへの関与が示唆され
ているタンパク質でもあった。
■Swiprosin-1とVimentinとの関連
　Vimentinは，間葉系細胞や結合組織細胞に広く分布
するⅢ型中間径フィラメントである。また，マスト細胞
においては，特に脱顆粒反応に重要な役割を果たしてい
る23, 24）。Vimentinは，マスト細胞の細胞質内で，顆粒を
囲むように存在している。抗原刺激後，細胞質中に急上
昇したカルシウムイオンによって，PKCが活性化され，
活性化PKCは急速にVimentinをリン酸化する。その結
果，Vimentinネットワークが崩壊し，細胞内顆粒が細
胞質から細胞膜へ移行し，膜の融合反応を経て，顆粒内
の炎症性物質が細胞外へ放出される25）。
　これまでの実験結果は，Swiprosin-1のFcεRI初期シグ
ナルへの関与を示唆するものであったので，話の展開は
やや異なってきた。とはいえ，今回の我々の結果は，こ
のFcεRI後 期 シグナルによる 脱 顆 粒 システムに，
Swiprosin-1が関与をしていることを示唆している。我々
は，免疫蛍光染色により，Swiprosin-1とVimentinの局
在を検討した（図 6 ）。その結果は興味深いものであっ
た。無 刺 激 細 胞 においては，Vimentinネットワークが
細胞質内に存在している。またVimentinとSwiprosin-1
の分布像からは，両分子は，部分的に重なっている状況
が観察された。一方，刺激細胞の染色像を無刺激状態と
比較すると，Vimentinの蛍光が減弱した。このことは，
脱顆粒時にVimentinネットワークが崩壊したことを示
唆する。そのためVimentinを示す蛍光とSwiprosin-1を
示す蛍光が重ならず，共局在を示す黄色の蛍光がほとん
ど確認できなかったものと考えられる。
　以上の結果から，無刺激状態の好塩基球において，
Swiprosin-1は，Vimentinと会合した状態にあり，刺激
を受けてSwiprosin-1がVimentinから離反すると考察し
た。現 在，この 離 反 のタイミングとして，PKCによる
Vimentinリン酸化の前後は不明であるが，Swiprosin-1
とVimentinの解離が脱顆粒を誘導するきっかけとって
なっていると推測できる（図 ７ ）。
■おわりに
　Swiprosin-1は近年，興味深い研究標的として注目さ
れ 始 めたばかりのタンパク 質 である。この10年 のうち
に，T細胞やB細胞，そして好塩基球といった主要な免
疫担当細胞において，抗原受容体シグナルもしくは抗体
受容体シグナルの制御に関与していることが報告され
た。実際，この稿を進めている間にも，先に紹介した
Mielenz D博士らのグループが，Swiprosin-1ノックアウ
り，そのリン酸化部位を足場として，次のシグナル分子
が集合し，さらなるリン酸化シグナルやカルシウムシグ
ナルの誘導が起こる。この結果，最終的に脱顆粒やサイ
トカイン産生がおこる21, 22）。このカスケードのいずれか
の部分にSwiprosin-1の作用点，つまり標的シグナル分
子 があると 考 えられる。そこで，我々はSwiprosin-1に
会合するタンパクの同定を試みた。アプローチとしては
チロシンリン酸化タンパク質を重視して検索を行った。
チロシンリン酸化は，FcεRIの初期シグナルに重要な役
割を果たしているからである。anti- Swiprosin-1 抗体を
用いてこのタンパク質をプルダウンすると共に，この分
子に会合するチロシンリン酸化タンパク質を探索した結
果，Swiprosin-1には，幾つかのリン酸化タンパクが会
合 していた。特 に 約50 kDaのタンパク 質 のチロシンリ
ン酸化は抗原刺激によって顕著に増加し，Swiprosin-1
が こ れ ら の リ ン 酸 化 タ ン パ ク と 会 合 し て い た。
Swiprosin-1への会合が見られたこの約50 kDaのバンド
について，MALDI TOF-MSによる解析を行った。当初，
すでにFcεRIのシグナル伝達への関与が明らかになって
図 5 　Swiprosin- 1 会合タンパク質の探索
A. RBL-2H3（1.0 ×107 cells/sample）にIgE（抗DNPモノク
ローナル 抗 体）を 添 加 した 後，over night培 養 し，抗 原
（DNP）で 1 時間刺激した。刺激後，細胞を500μLの細胞
溶解液（ 1 % TNE）に溶解し，抗Swiprosin-1抗体による免
疫沈降（IP）実験に用いた。免疫沈降により得られたサンプ
ルは，電気泳動（SDS-PAGE）で展開後，Western blotにて
リン酸化チロシンの検出を行った。
B. 抗Swiprosin-1で共沈した約50kDaのバンドをIgE+DNP刺
激 の － と ＋ レーンから 切 り 出 し，MALDI TOF-MSによる
Peptide mass fingerprintを行った。写真は，解析に用いた富
山 大 学 共 通 機 器 セ ン タ ー のMALDI-TOF MS（Bruker 
Autoflex-T1）。
C. MALDI-TOF MSにより，タンパク質同定を行った結果，
Vimentinがスコア100以上で候補としてあげられた。解析ソ
フトウェアはflexAnalysisを用いた。
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重な研究を重ねる必要がある。補完システムの発動を考
慮して，組織や細胞特異的・発生段階特異的にコント
ロールしたKOを行うことによって，Swiprosin-1の本来
の機能解析が可能になると思われる。我々が，本稿で洞
察したSwiprosin-1とVimentinとの相互作用を介して，
好塩基球の脱顆粒シグナル制御に働くメカニズムを解明
すれば，Ⅰ型アレルギーの治療につながることが期待さ
れる。
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